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摘要 
肿瘤坏死因子-α可以诱导小鼠发生全身免疫反应综合征，其过程中发生了
各组织器官的坏死和一系列级联免疫反应。在肿瘤坏死因子-α的作用下，组织
细胞中的受体相互作用蛋白 3 被激活并募集坏死小体，导致细胞坏死，引起周围
组织的炎症反应。同时，肿瘤坏死因子-α本身作为促炎因子扩大了机体免疫反
应的范围。在肿瘤坏死因子-α诱导的全身免疫反应综合征中，盲肠首先表现出
损伤，并且这种损伤可以被 Rip3 基因敲除所抑制。本论文通过建立小鼠盲肠切
除术模型，与肿瘤坏死因子-α诱导全身免疫反应综合征模型并用，发现盲肠组
织直接参与促进了全身免疫反应综合征的进程，并且这种作用与盲肠组织本身的
免疫功能无关。同时，Rip3 基因直接参与了盲肠组织的坏死，这种坏死正是盲
肠组织参与全身炎症反应综合征的方式。因此，我们得出结论，Rip3 介导的盲
肠坏死直接促进了全身炎症反应综合征的进程，是肿瘤坏死因子-α诱导小鼠全
身免疫反应综合征中的第一步。本文建立了小鼠中的盲肠切除术模型，并揭示了
全身炎症反应综合征初期的病理进程，这为该疾病的研究提供了新的平台和思路。 
 
关键词：盲肠切除术模型；受体相互作用蛋白 3；全身炎症反应综合征  
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Abstract 
TNF-α can induce mice system inflammatory response syndrome(SIRS), which 
include multiple organ necrosis and a cascade of immune response. In the present of 
TNF-α, Rip3 activated in tissue cells and recruited necrosome, which induced cell 
necrosis then cause inflammatory around. Besides, TNF-α as a pro-inflammatory 
factor promoted the range of inflammation in the body. In the model of TNF-α 
induced SIRS, cecum was the first tissue showing damaged, and this kind of damaged 
can be inhibite by Rip3 deficiency. In this paper, we set up the mice cecectomy model 
combined with TNF-α induced SIRS model to study the function of cecectomy in 
SIRS. We found cecum directly promoted the process of SIRS which is an 
independent way with immune function of cecum. Meanwhile, cecum necrosis 
required the participation of Rip3. And therefore, we have concluded that Rip3 
mediated cecum necrosis is the fist step of TNF-α induced SIRS in mice. This paper 
establishes the mice cecectomy model and reveals the early stage of system 
inflammatory response syndrome, provides a new platform and a new angle for futher 
research. 
 
Keywords:  cecectomy; Rip3; SIRS
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 1 
第一章 前言 
1.1 细胞死亡 
1.1.1 细胞凋亡 
细胞死亡发生在个体发育的各个时期，在机体正常的生理活动和病理进程中
都发挥着重要的作用。通过形态学和发生机制的研究，细胞死亡通常认为主要有
细胞凋亡和细胞坏死两种机制。细胞凋亡（apoptosis）是发生在多细胞器官中，
一种主动的细胞死亡方式，也称程序性细胞死亡[1]，在机体内正常的细胞群稳定、
胚胎发育、免疫与防御机制和肿瘤的发生发展中，都起着重要的作用。 
1.1.1.1 细胞凋亡的特征 
细胞凋亡在形态上的主要特征有：(1)细胞蛋白骨架被水解，细胞体积缩小
并呈圆形［2］；（2）染色质凝集、分块，细胞核固缩［3，4］，核酸内切酶活化，将
染色质 DNA 切割成以核小体为单位，大小约为 180 bp 整数倍的核酸片段，即核
酸片断化，凝胶电泳图谱呈阶梯状［5］；(3)细胞通过出芽的方式形成许多凋亡小
体，内有凝缩队染色体和结构完整的细胞器，可被邻近的细胞吞噬消化；(4)在
凋亡发生过程中，保持完整的细胞膜结构，无细胞内容物释放，不会引起炎症反
应［6］。图 1.1a 为电镜下观察到的细胞凋亡。 
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图1.1 电镜下的凋亡细胞(a)和坏死细胞(b) 
Fig. 1.1 The morphology difference between apoptotic and necrotic cell (by 
Peter Vandenabeele, 2010［7］) 
   
1.1.1.2 细胞凋亡的途径 
细胞凋亡是一个受到精密调控的过程，均需要 caspase 蛋白的参与。目前已
知的凋亡途径有两种：一种是内源性途径，起源于线粒体；一种是外源性途径，
由细胞表面的死亡受体介导。 
细胞凋亡的内源性途径，又称线粒体途径，主要由细胞内部的死亡信号，如
氧化应激、DNA 损伤或饥饿等触发。在这些死亡信号的刺激下，细胞内的线粒
体上 B 细胞淋巴瘤因子 2 家族（B-cell lymphoma 2 family，Bcl-2 family）中的促
凋亡蛋白被半胱氨酸-天冬氨酸特异性蛋白酶 8（cysteine-aspartic acid protease 8，
caspase8）激活，线粒体外膜通透性增加，导致大量的细胞色素 c（cytochrome c）
和凋亡诱导因子（apoptosis inducing factor，AIF）被释放到胞质中［8］，与胞质中
的凋亡蛋白酶激活因子 1（Apoptotic protease activating factor 1，Apaf-1）结合，
形成可激活 caspase9 的凋亡复合体，从而剪切并激活 caspase3 和 caspase7，引发
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 3 
一系列的级联反应，将凋亡信号一步步放大，最终导致了细胞程序性死亡［9，10，
11，12］。 
细胞凋亡的外源性途径，由包括 TNFR-1、Fas／CD95、DR3 和 DR4 在内的
一些死亡受体介导。当死亡受体和相应的配体结合后，募集相关形成复合体 I［13，
14］、复合体 II（死亡诱导信号复合体）［14，15］，接着 caspase8 被激活并自我剪切，
直接激活下游的 caspase3/7，从而导致细胞凋亡［16］。 
1.1.2 细胞坏死 
细胞坏死（necrosis）通常由周围环境的病理性变化引发，是一种被动的细
胞死亡方式。其诱因包括物理因素（如高温、辐射）、化学因素（如强酸、强碱、
有毒物质）和生物因素（如缺氧、缺血、病原体感染）。细胞坏死作为周围环境
病理性变化的反应，在炎症反应的生理和病理过程中都发挥着重要的作用。 
1.1.2.1 细胞坏死的特征 
细胞坏死在形态学上的主要特征有：（1）胞质内线粒体、溶酶体、内质网
等细胞器肿胀、崩解，结构脂滴游离、空泡化；（2）随着嗜碱性核蛋白的降解，
细胞质呈现强嗜酸性，原有的微细结构消失，细胞核固缩或断裂，染色质 DNA
在后期被降解；（3）细胞膜通透性增加，胞内水泡不断变大，细胞结构消失，
细胞肿胀最后破裂；（4）破裂的细胞膜和细胞器造成大量细胞内容物流出，引
起周围组织的炎症反应［17］。图 1.1b 为电镜下观察到的细胞坏死。 
1.1.2.2 细胞坏死的调控机制 
细胞坏死尽管是一种被动的死亡方式，但仍然在机体精密的调控中。能够介
导细胞坏死信号通路的病原识别受体主要为 Toll 样受体（Toll-like receptors，
TLRs），NOD 样受体（nucleotide binding oligomerization domain-like receptors，
NLRs）和 RIG-I 受体（RIG-I like receptors，RLRs），主要的死亡受体有肿瘤坏
死因子受体家族（tumor necrosis factor receptor family，TNFRs），肿瘤坏死因子
相关凋亡诱导配体的受体家族（TNF-related apoptosis-inducing ligand receptors，
TRAILRs）和 Fas 受体（cluster of differentiation 95，CD95）。与细胞凋亡不同，
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细胞坏死不依赖 caspase 蛋白的参与，而是受体相互作用蛋白 3
（Receptor-interacting serine-threonine kinase 3，Rip3）在其中起着重要的作用。
在 TNF-α介导的细胞坏死过程中，细胞膜表面的 TNFR1 与 TNF-α结合，经过一
系列信号转导过程，在细胞内会形成 Casepase8-FADD-Rip1-Rip3 复合体，也称
为坏死复合体［18，19，20］，该复合体激活 Rip3 使其发生自磷酸化，继而与混合系
蛋白激酶样结构域蛋白 MLKL 相互作用，磷酸化 MLKL［21］，随后 MLKL 转移
到细胞膜上，进一步诱导细胞坏死的发生。 
1.1.2.3 细胞坏死的⽣理意义 
细胞坏死发生于个体发育和成熟中的每个阶段，在胚胎发育［22，23］、慢性炎
症反应［24，25］、组织损伤［26］、病原体感染［27，28］、视网膜病变［29，30］、溶血［31］
等生理和病理过程中都有重要作用。细胞坏死通路中上游基因全身性敲除的小鼠
通常都是胚胎致死的，而器官特异性敲除的小鼠也会伴有自发炎症反应。需要注
意的是，相比于细胞坏死，组织坏死是一个医学上的定义，特指一定区域内大量
细胞死亡，并具有明显的病理形态。 
1.2 肿瘤坏死因⼦-α 
1.2.1 肿瘤坏死因⼦-α简介 
肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）于 1975 年被美国科学
家 Lloyd J. Old 发现并命名［32］，主要由激活的巨噬细胞分泌，此外，也能由 CD4
阳性淋巴细胞、自然杀伤细胞（NK cell）、中性粒细胞、肥大细胞、嗜酸性粒
细胞和神经元细胞分泌。TNF-α具有多种生物学功能，在细胞增殖、分化、死亡、
机体炎症反应、肿瘤发生、病毒复制中均发挥着重要的调节作用［33，34］。体内
TNF-α失调与许多人类疾病相关，如阿兹海默综合症［35］、肿瘤［36］、重度忧郁
症［37］、银屑病［38］、发炎性肠道疾病［39］等。 
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1.2.2 肿瘤坏死因⼦-α介导的信号通路 
虽然 TNF-α参与多种不同的信号通路，其起始的信号传导都依赖于两种细
胞膜表面受体——肿瘤坏死因子受体 1（TNF receptor type I，TNFR1）和肿瘤坏
死因子受体 2（TNF receptor II，TNFR2）。TNFR1 在大多数组织中广泛存在，
由水溶性 TNF 三聚体激活；TNFR2 仅存在于免疫系统中，由 TNF 同源三聚体激
活。目前的研究多集中于 TNFR1，TNFR2 的作用机制尚未清晰。 
在被 TNF 三聚体激活后，TNFR1 自身也相互寡聚三聚体，导致其细胞内部
的部分构象发生变化，将抑制蛋白 SODD 从死亡结构域上解离下来，并迅速募
集衔接蛋白（TNF-RI-associated death domain protein，TRADD），随即募集下游
蛋白进入相应的信号通路。根据 TRADD 所募集蛋白的不同，细胞将进入三种不
同的信号通路［40，41］。 
 
 
 
图1.2 TNFR1 介导的信号通路 
Fig. 1.2 TNFR1-mediated signal pathways［42］ 
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